筋ジストロフィー症に対する病態生化学的研究 : Duchenne型とLactic dehydrogenase isozyme by イトウ, トモアキ & 伊藤, 友昭
Osaka University
Title筋ジストロフィー症に対する病態生化学的研究 :Duchenne型とLactic dehydrogenase isozyme
Author(s)伊藤, 友昭
Citation
Issue Date
Text Versionnone
URL http://hdl.handle.net/11094/30883
DOI
Rights
氏名・(本籍)
学位の種類
学位記番号
学位授与の日付
学位授与の要件
学位論文題目
一一一一一【14ト
L、 とう とも あき
伊 藤 友 昭
医 ナAι 博 士
第 265 9 ~ 
昭和 47 年 11 月 16 日
学位規則第 5 条第 2 項該当
筋ジストロフィー症に対する病態生化学的研究
-Ouchenne 型と Lacticdehydrogenase isozyme ー
論文審査委員 (主査)教授西川光夫
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論文内容の要旨
〔目的〕
1 actic dehydrogenase (LDH) は、 M- muscle型と H-heart 型との 2 種の単量体から構成され
た四量体で、 M4 、 M3Hl 、 M2H2、 M1H3、~のisozyme がみられる。 isozyme の臓器分布には、臓器特
異性が認められ、成熟個体では変動しがたい。
ところで、筋ジストロフィー症に高血清酵素値のみられることは、まずaldolase ( Lehninger ,19 
49) で、その後LDH (Dreyfus , 1958) 、 creatine kinase (江橋・杉田、 1959) などでも指摘され
ている。この場合、血清LDHは筋肉型 (M4 ) をとらず、 H 組成{長位となっていることを Richterich
ら(1961) が示したが、翌1962年、Wieme らば擢患筋自体M型寡少の組成を保持している成績を得
fこ。
しかし、類似の組成変化は神経原性筋萎縮症の擢患筋にも認められ (Brody ら、 1964) 、また正常
の筋肉でも、赤筋・白筋の機能に応じ isozymeの組成には日舎から地への変位が認められる(植田ら、
1964)。筋ジストロフィー症の組成変化の意味づけにはまだ結論は出されていない (Pearson， 1966)。
そのため、 LDHの組成異常が本症の成因と如何なる関係にあるのか検討した。
〔方法並びに成績)
1 神経・筋疾患の筋LDHの isozyme pattern 
筋ジストロフィー症15例 (Duchenne型 7 例、 limb-g irdle型 3 例、 facioscapulohumeral型 1 例、
先天型 2 例、強直型 2 例)神経原性筋萎縮症 9 例(脊髄性進行性筋萎縮症 4 例、末梢神経性進行性筋
萎縮症 1 例、筋萎縮性側索硬化症 4 例)、 Kugelberg-Welander病 4 例、周期性四肢麻庫 2 例、重症
筋無力症 1 f~U-- いずれも典型的な臨床症状を伴う症f~U-- のLDH isozyme pattern を、 DEAE Seph 
adex A -50. column chroma tography (植田ら、 1963) を用い検討した。
-152-
a. ij.非腹筋の Pattern; 正常LDHの活性は、 M4分画に集中、ー峰性のPattern を示す。 Duchenne型
先天性の全例、上行性limb- girdle型の 2例に異常patternが検出きれ、、活性値にも著明な減少がみら
れた。
脊髄性進行性筋萎縮症の 1 例、筋萎縮性側索硬化症の 1 例(いずれも死亡直前)にまた異常Patte
-rnがみられた。
Kugelberg-Welander病の 1 例は多峰性の Pattern を呈していたが、全体としてみればM優勢で、あ
った。
b. 三角筋・排腹筋のPatternの対比:三角筋も M4 を圭体とするー峰性のLDH を有する。同時点
で両筋に異常Patternが認められたのは Duchenne 型と先天型のみ(全例 )01 imb四girdle 型では下行
型の三角筋、上行型の俳腹筋にそれぞれPattern の異常が認められた。
一組成変化の特異性は Duchenne型に高いことが推察きれる。
I Duchenne型の経過と酵素の変動
a. 俳腹筋のLDHの Pattern: 加令でPattern に変動がみられるかを血清と対比きせながら、 3 才
( preclinical case) 、 5 才(発症時点)、 9 才(走行不能一歩前)で検討した。その結果、
筋肉: M4 (3 才の活性値は正常値の約%程度)は漸次減少そして消失、そこに組成異常を惹起き
せている。ーヒト胎児型はM2H型であるから擢患筋のLDH も M2 Hi→ M4 へ分化が遂行して
いる。
血清 3 才値は正常人の約 8 倍。活性はM2 、 M2 H2十 M1 H3分画に分散、しかし加令で漸次減少、 ~
型の減少速度はM2 H2より速い。一筋の種類こより脱落過程に差異があることが推測された o
b. 俳腹筋 (M4 組成筋)とヒラメ筋 (M2 H2組成筋)の対比:
① 7 才の男子。排腹筋 :~著明減少、活性は 4 分画に分散。値は約好程度。 ヒラメ筋 M2が
減少、原形はほとんど崩れていない。総括性値もほぼ正常
② 9 才の男子。排腹筋 : i舌性はM1 H3に僅か。 値は対程度。ヒラメ筋 : M1H3が主体で、 Patt
-ernの崩れが著しい。値は%程度。ーアキレス臆延長術施行時に採取した俳腹筋は、ヒラメ
筋より早期に組成変化がみられた。
c. 血清aldolase{1直の質的転換: 85例について測定( S ibley -Lehni nger出こよる)。
① FDP~aldolase{直:各年令の平均値には漸減傾向が認められた。
② FIP--aldolase活性/ FDP-aldolase活性の比率:この比率には加令に伴う漸増傾向がみ
られる。-FI P-aldol 出e を含む臓器(肝臓など)の障害が経時的に加重していることが推察
された。
I Duchenne型の胸未経過とその剖検成績
a. 臨床経過:出産・乳児期・幼児期:異常(一 )0 6 才 :登はん性起立・動揺性歩行出現。
[司:独歩不能。 I 15-:;t! :便秘・狭心症様発作出現。 巨ヨコ:食事は独力ではとれず、
また本のページを繰ることが出来ない。 !18-:;t! :誤飲により窒息死す。一躍患部位が近位筋(
主として M4 組成筋)→前腕・躯幹筋(主としてH2M2組成筋)→平滑・心筋・肝臓 ( ? ) と経時
的に加重してくることを示唆しているようである
qδ ? ?
b. 病理解剖所見:①横紋筋萎縮著明〔残存筋線維の量、俳腹筋くヒラメ筋〈心筋 (H4組成筋) J 。
仮性肥大を認めず。②直腸から S 状結腸までの拡張及び肥大、直腸慢性漬傷。③中枢神経系海綿
状変性。④肝萎縮。
c. 俳腹筋とヒラメ筋の残存筋線維の量:アキレス臆延長術施行時に採取した 3 症例( 7 才 1 例、
9 才 2 例)中 2 症例が、俳腹筋〈ヒラメ筋。 9 才の 1 例は 腹筋 ξ ヒラメ筋。
〔総括〕
WiemeやRichterichが示した LDHの組成異常は Duchenne 型の成因とは直接関係はない。本型で
は、M.組成筋、 M2 H2組成筋、 ~組成筋と順次に筋組織が脱落。その過程の LDH を、血清や筋肉で
把握していたものと思われる。
臨床的組織学的・酵素学的に進めた上述の検索の結果からすると、 Duchenne 型の経過を次の如く
に区分すると都合が良い。
時期 当年令 血由清来酵臓素器の 障て害がそ臓の器時点で最も強く進行し 症 状いる
第 1 期 -4 才 白 筋 白 筋 白筋障害による
第 2 期 4-9 才 中 間 筋 中 問 筋 t~] 筋脱落と中間筋障害による
第 3 期 9 才~ 赤筋・肝臓(?) 赤 筋 白筋・中間筋脱落と赤筋障害による
論文の審査結果の要旨
筋ジストロフィー症では、血清に筋肉酵素がleak しているが、血清LDHの isozyme は筋肉に含まれ
ている筈のM.が認められず、 H組成優勢の酵素で占められている(Richterich ら -1961 )。類似の組成
変化が擢患筋にも認められ (Wieme ら -1962 )，そのため、この組成異常が本症の成因と関連性をもっ
ているのではないかと注目きれていたが、著者は病型を Duchenne型にしぼって、その経過を追跡し、
赤筋(凡組成筋)一白筋(M.組成筋)という筋肉の機古紛化の拡がりの中で、白筋から赤筋へ、筋組
織が順次に脱落していることを確認。その過程のLDH を Wieme らは血清や筋肉で把握していたもの
と述べている。本論文は臓器の分化の知見の上に立って、疾患の病態生理に解折を加えている点でも
興味~~かく、学位論文として価値あるものと認める。
?????
